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 第1章序論
 第2章光学分割および絶対立体化学の決定に有効な新規不斉補助基であるキラルフタル酸類の分子設計
 と開発および応用
 第3章光学活性パラシクロファン系化合物の絶対立体化学
 第4章天然アトロープ異性体ビフラボンのキラル全合成
 第5章結論
 第6章実験の部
論文内容要鷺
 第1章序論
 天然物の生物活性と絶対立体化学は密接に関係している。このことは,研究開発の精密化に伴いますま
 す認識が高まり,興味深い研究領域となっている。こうした光学活性の概念は極めて重要で,これまでに
 も様々な研究がなされてきた。中でも光学分割と絶対立体化学の決定は,最も基礎的な研究対象である。
 本研究では,この光学活性の概念に基づき,主に3っの内容を検討した。
 1.光学分割と絶対立体化学の決定に有効な新規不斉補助基の開発とアルコール類への適用
 2.光学活性パラシクロファン系化合物の絶対立体化学の矛盾の解明
 3.天然アトロープ異性体ビフラボンのキラル全合成
 以下,それらについてまとめる。
 第2章光学分割および絶対立体化学の決定に有効な新規不斉補助基であるキラルフタル酸類の分子設計
 と開発および応用
 当研究室では,カンファーサルタム(1)がカルボン酸の光学分割および絶対立体化学の決定に大変有効で
 あることを報告している。カンファーサルタム法は,シリカゲルカラムを用いたジアステレオマー法によ
 る光学分割であり,実験室規模では最も汎用性の高い方法である。さらに理想的な例では光学分割と絶対
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{ 立体化学の決定が,一連の操作の中で行えるという利点がある。カンファーサルタム法の特徴を以下にま
 とめる。光学分割という点では,第一にシリカゲルカラムによる分割が可能である。第二に結晶性が良い
 のでカラム上での分割が不完全でも再結晶によって完全な分離を達成することができる。第三に分割後は
 還元などによって簡単に光学活性体を回収することができる。絶対立体化学はX線結晶解析によって決定
 する。その際,第一に単結晶性が良いので構造解析に適した結晶を得られる確率が高い。第二に解析には
 硫黄原子の重原子効果をBijvoet法に,カンファー骨格の絶対配置を内部標準にと,二重に絶対立体化学
 を決定できる。
 このカンファーサルタムは,その活性基がアミンであり,これまで適用範囲がカルボン酸に限られてい
 た。本研究では,このカンファーサルタムに連結基を導入することによって活性基をカルボン酸とする新
 しい不斉補助基を設計(図2)し,キラルコハク酸(3),キラルフタル酸(4),キラルジクロロフタル酸(5)を
 合成(図3)した。そしてそれらを用いて幾つかの化合物系に適用し,その一般性を検討した。その結果,
 適用範囲をアルコール類にまで拡張できることを明らかにした。
 これらの新規不斉補助基であるキラルフタル酸(4)を実際にいくつかの単純なアルコール類(6,7など)
 に適用し,光学分割と絶対立体化学決定において良い結果を得た。また,実際に当研究室で全合成を検討
 (図5)しているジャスモン酸類の合成中間体アルコール(9)についても適用し,光学分割と絶対立体化学
 の決定に成功した。
 キラルフタル酸法はアルコール類の光学分割と絶対立体化学の決定に有効である。
 第3章光学活性パラシク陰ファン系化合物の絶対立体化学
 パラシクロファン系化合物は架橋部分によってベンゼン環が歪み,不斉位置に置換基が存在することに
 よってパイ電子系がねじれてCo七ton効果を生じる。その絶対立体化学は,以前は中崎らによって化学関
 連による方法で決定され,長く正しいと信じられていた。ところが,当研究室で[10]パラシクロファン
 ー 12一カルボン酸の絶対立体化学を,1一フェニルエチルアミンとのアミド体α2)のX線結晶解析によって決
 定したところ,以前と矛盾した結果になった(図6)。そこで本研究では,以下のようにして新規不斉補
 助基を用いて,パラシクロファン系化合物の絶対立体化学を参照化合物なしに決定し,正しい絶対立体化
 学を提出した。
 まず,当研究室でのX線結晶解析の際に内部標準とした1一フェニルエチルアミンの絶対立体化学を確認
 した。光学活性な1一フェニルエチルアミン(15)とキラルコハク酸(3)のアミド体(1ののX線結晶解析を行い,
 これまでの1一フェニルエチルアミンの絶対立体化学が正しいことを明確に示した。従って,当研究室で
 行ったアミド体としての絶対立体化学決定が正しいことが分かった。これによって[10コパラシクロファンー
 12一カルボン酸の絶対立体化学を訂正した。すなわち,中崎らの決定は間違いである。これらの結果は,
 当研究室で後に行われた,カンファーサルタム法を用いた決定結果とも,完全に一致している。
 次に,[8]パラシクロファン系化合物について(図8および9)は,カンファーサルタム法とキラルフ
 タル酸法を組み合わせて明確に決定し,正しい絶対立体化学を提出した。すなわち,[8]パラシクロファ
 ンー10一カルボン酸(17)を,カンファーサルタム(1)とのアミド体α8)に導いた。シリカゲルカラムによる光学分
 割は不成功に終わったものの,分別再結晶によって一方のジアステレオマーを分け取り,X線結晶解析に
 よってS配置と決定した。一方で[8]パラシクロファンー10一カルボン酸を還元によって対応するアルコー
 ル体G9)として,本研究の第2章で開発したキラルフタル酸(4)によって光学分割した。こうして得たR配置
 の光学活性アルコール体をさらに,カルボン酸に導いて各種スペクトルを測定し,それらの光学活性指標
 の相関関係を明確に決定した。この結果により中崎らの提出した絶対立体化学に見られた矛盾は解明され,
 それらの正しい絶対立体化学を示した。
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 さらに本研究では,CDの運論計算によって絶対立体化学を決定した。すなわちねじれたパイ電子系法
 によって光学活性(S)一[8]パラシクロファンー10一ニトリルのCD曲線を計算し,合成した光学活性体のC
 Dスペクトルと比較したところ,互いに鏡像体のCotton効果を示したことから,合成した光学活性体の
 絶対配置をRと決定できた。
 いずれの結果も互いに矛盾はなく,これによってキラルフタル酸法が有効であること,CDによってパ
 ラシクロファン系化合物の絶対立体化学が決定できることを示した。
 第4章天然アトロープ異性体ビフラボンのキラル全合成
 天然ビフラボン⑳は不斉炭素を持たないが回転障害によって不斉が生じる化合物で,長くその絶対立体
 化学は未決定のままであった。ようやく1992年になって,当研究室でCD理論計算によって天然物の絶対
 立体化学をR配置と決定した。この理論計算の結果を実験的に証明するために,キラル全合成に着手して
 いたが,1995年に他の研究グループによって,ラセミ体の光学分割とX線結晶解析を組み合わせて決定し
 た絶対立体化学が報告された。ところがこの結果は以前の理論計算の結果と反対のS配置であり,天然物
 の絶対立体化学は再び混乱していた。本研究では,ビフラボンのキラル全合成を達成し,天然物の絶対立
 体化学を実験的に証明した。
 既知の合成経路に従って,ビフラボンをラセミ体としてグラム単位で合成した(図11)。このビフラボ
 ンの光学分割にキラルフタル酸の適用はできなかったが,カンファン酸を用いて光学分割して,天然物と
 同じCDスペクトルを示す光学活性ビフラボンに導いた。この光学活性ビフラボンの絶対立体化学をX線
 結晶解析によって決定するために,重原子あるいは内部標準を持つ誘導体に導く試みを行ったが,残念な
 がらX線解析に適した結晶に導くことはできず,天然物の絶対立体化学を決定することはできなかった。
 ただし,ここで得られた光学的に純粋なビフラボンの旋光度とCDスペクトルを午タノール,メタノール,
 クロロホルムを溶媒中で測定し,検討した。その結果,旋光度は溶媒によって符号が変化するなど,その
 効果を強く受け,他方CDスペクトルではほとんど溶媒効果はないことが分かった。このことからビフラ
 ボンの場合,光学活性の指標としては旋光度ではなく,CDスペクトルを用いたほうが良いと考えられる。
 前述の経路で絶対立体化学の決定という目的は達成できなかったので,次に鍵反応として合成中間体フェ
 ノーづレ図の二量化反応(図12)を経由した合成経路を検討した。この合成中間体ビフェニル㈲は,適当な
 置換基を持つフェノール中間体四の酸化的な二量化反応で得られる。この二量化反応は,各種溶媒中,各
 種酸化剤によって検討したが,目的物は得られなかった。しかし固相状態で,シリカゲルー塩化鉄系での
 二量化は効率良く進行し,この反応によって得られたビフェニル体は,さらに置換基を変換することによっ
 てビフラボンに導くことができた。
 固相酸化フェノールカップリング反応によって得られる合成中間体ビフェニル㈲の光学分割には,キラ
 ルフタル酸を適用することはできなかった。そこで,カンファン酸とのジアステレオマーエステル㈲とし
 たところ,ほぼ完全に分割できた。得られた溶出成分のうち,より結晶性の良い溶出成分についてX線結
 晶解析を行い,カンファン酸骨格の絶対配置を内部標準として,ビフェニル部分の絶対立体化学を明確に
 決定した。その結果R配置と決定された第二溶出成分(26b)から,さらに合成を進めて(図13)光学活性
 な(R)一ビフラボンに誘導した。そのCDスペクトルは,天然ビフラボンのものと完全に一致したことか
 ら,天然物の絶対立体化学をRと明確に決定できた。
 この結果から,当研究室での理論計算による決定は正しく,理論計算がねじれたパイ電子系化合物の絶
 対立体化学の決定に有効であることを改めて示すことができた。
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 第5章結論
 以上をまとめると,
 1。新規不斉補助基であるキラルフタル酸法を開発し,その有効性を確かめた。
 2.ねじれパイ電子系を持つ化合物,パラシクロファン系化合物の絶対立体化学の矛盾を解明した。
 3、天然アトロープ異性体ビフラボンのキラル全合成を達成し,それによって天然物がRの絶対立体化学
 をもっことを実験的に証明した。
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 論文審査の結果の要旨
 根平達夫はカンファーサルタム誘導体による新しい光学分割法を開発し,光学純度の決定と絶対配置決
 定法を確立した。すなはち,カンファーサルタムによるカルボン酸類のHPLCによる光学分割を拡張適用
 し,ピレス・イド系農薬,ウィーランド・ミシャーケトン誘導体の光学分割とX線結晶解析による絶対配
 置の決定を行った。また,カンファーサルタム基を含むキラルフタル酸あるいはキラルコハク酸を開発し,
 1一フェニルエチルアミン,1一(p一ク口口フェニル)一エチルアミン,1一フェニルエチルアルコール,マン
 デロニトリル,5員環アルコールなどのアミンやアルコール類の光学分割と絶対立体化学の決定に適用で
 きることを明らかにした。さらに,この方法をキラルシクロファン系化合物に応用して,光学分割と絶
 対立体化学の決定に成功し,従来の絶対立体化学が間違っていたことを明らかにした。また,シクロファ
 ン系誘導体の円二色性スペクトルの理論計算から絶対立体化学を決定できることを明らかにした。
 フラボン類は広く薬用植物の活性成分として知られている。[CD(+)362.0]一4',4'",7,7"一七e七ra-0-met
 hylcupressuflavoneは二量体構造を持つ特異な天然アトロープ異性体であるが,その絶対立体化学は20
 年間も未決定のままであった。本研究において,根平達夫はキラル全合成によってその絶対立体化学を実
 験的に決定することに成功した。すなわち,重要な合成中間体であるビフェノールの効率的合成,光学分
 割とX線結晶解析による絶対立体化学の決定,さらにはそのキラル合成中間体から天然物の全合成を達成
 した。この結果,天然物の絶対立体化学は[CD(+)362.0}(aR)と決定できた。これは,当研究室で先
 に理論的に決定した絶対立体化学を実験的に証明するものである。以上の研究業績から明らかなように,
 根平達夫は自立して研究活動を行うに必要な高度の研究能力と学識を有している。したがって,根平達夫
 提出の論文は,博士(理学)の学位論文として合格と認める。
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